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1. BEVEZETES

1.1 Altalanos bevezetés

Jelen dolgozat témaja az éhezés és az elhizas soran kialakuld energetikai
szabalyozas vizsgalata. Fejlodd orszagokban a koros sovanysag/éhezés, a fejlett
tarsadalmakban viszont az elhizds jelent fontos kozegészségligyi problémat.
Nemzetkozi felmérések szerint 2010-ben kozel egymilliard ember éhezett vilagszerte
(ENSZ). Az elmalt 25 évben az Amerikai Egyesiilt Allamokban az elhizas
gyakorisaga 75%-kal novekedett (Flegal et al., 2002). A Kozponti Statisztikai Hivatal
2009-es Egészségfelmérése szerint Magyarorszagon a 15 év feletti lakossadg tobb mint
felének (53,7 szazalékanak) az optimalisnadl magasabb a testsilya, minden 06tddik
felnétt pedig elhizott.

A koros sovanyodas, illetve az elhizas hatterében kiilonb6z6 betegségek (pl.
genetikai, endokrin hatasok, kozponti idegrendszeri betegségek), a taplalékfelvétel
¢s/vagy az Altaldnos fizikai aktivitdas megvaltozasa allhatnak. A taplalékfelvétel
szabalyozasa az ¢hségérzet, az étvagy ¢€s a jollakottsag érzetén keresztiil valosul meg.
Az ¢éhség csillapitasa utan az étvagy még tovabbi taplalékfelvételt indukalhat, mig
étvagy hianyaban az ¢hség altal kivaltott taplalékfelvétel is csokken. Az ¢hségérzet
tehat az ¢lettani sziikségletek fiiggvényében valtozik, hatasat az étvagy valtozdsa
azonban jelentdsen feliilirhatja, emiatt az egyén az aktudlis sziikségleténél jelentésen
kevesebb/tobb taplalékot vehet magahoz. Ez a hatas azonban normadlisan csak
idoleges. A taplalékfelvétel szabalyozasaban afferens jeleknek a taplaltsagi allapot, a
taplalkozasi allapot és a testhOmérsékleti jelek tekinthet6k. A hosszu tavon
szabalyozott taplaltsagi allapot a kaldriaraktarak nagysagatol fiigg, amirdl a periférias
leptin szint, és inzulin szint ad informaciét. A révidebb tavon szabalyozott taplalkozasi
allapot mutatoi az ¢hséget, illetve jollakottsagot kozvetitd idegi vagy hormonalis jelek.
Testhémérsékleti jelek is befolyasoljak a taplalékfelvételt: akut hideghatisra gyorsan
nd, mig meleg kornyezetben, illetve magas maghdmérsékleten csokken a
taplalékfelvétel.

Az ¢hezés az energiatartalmu tapanyagok altalanos hidnya, aminek két formaja
a teljes és a részleges ¢hezés. Az ¢hezéshez valo alkalmazkodds az evolici6 soran egy
sor adaptiv stratégiat, osszetett valaszreakciot (csokkent alapanyagcesere, ketoacidozis,

ketontestek égetése a sovany testtomeg védelme érdekében) hivott 1étre. Mig a teljes



¢hezés természeti katasztrofak, éhségsztrajk vagy anorexia nervosa koriilményei
kozott fordul eld, addig a részleges ¢hezés hétkdznapi problémat jelent a fejlodo
vilagban, és hazankban is megfigyelhetd a szegények és a hajléktalanok kozott,
valamint senyvesztd betegségekben. A teljes ¢€hezés thlélhetd idotartamat a
mobilizalhat6 fehérjeraktarak €s zsirraktarak nagysaga szabja meg, és a halal okai a
sturktarfehérjék bontasa miatt 1€gzési nehézségek, immunhidny (fertézések) és
hipoglikémia. Az ¢hezés altalanos kovetkezményeiként a nyugalmi testhdmérséklet
csokkenése, gasztrointesztindlis boholyatrofia, epekdképzddési hajlam, endokrin
diszfunkciok, oszteoporozis és kiilonbozoé személyiségzavarok alakulhatnak ki.

Az elhizds a zsirszovet olyan mértékli felszaporoddsa, amely - a kovérség
mértekétdl fiiggden - karosan befolydsolja az egyén egészségi allapotat. A
zsirtartalom-ndvekedést az energiabevitel €s az energialeadas egyensulyanak hosszabb
idon 4t tartd megbomlasa eredményezi. A nagyobb zsirtdomeg nagyobb testtomeget
eredményez, ezért a testmagassag és a testtomeg mérésébol szdrmaztatott mutatok,
foként a body mass index (BMI, kg/(m)’) segitségével ma mar rutinszeriien
hatarozhatjuk meg az egyén taplaltsagi allapotat (Kuczmarski és Flegal, 2000). A BMI
25 kg/(m)* felett talsulyt, 30 kg/(m)* felett elhizast, 40 kg/(m)* felett pedig extrém
elhizast jelent. A talsuly, illetve elhizds megnoveli bizonyos daganatos betegségek,
kardiovaszkularis megbetegedés, magas vérnyomas, 2-es tipusu diabetes mellitus,
epekd-betegség, zsirmdj, osteoarthritis, illetve az alvdsi apnoe szindréma
kialakulasanak kockazatat (Wyatt et al., 2006).

Az orokletes elhizas a feltételezett etiologia alapjan lehet monogénes elhizés
(altaldban a kozponti idegrendszeri leptin/melanokortin utak valamilyen mutacioja),
elhizassal jar6 szindréma (pl. Prader-Willi szindréma) vagy poligénes elhizas, ami a
populédcidban a leggyakoribb valtozat. Monozigota ikerparok kozott a megfigyelhetd
konkordancia az elhizds vonatkozasaban tobb mint kétszer magasabb, mint dizigdta
ikrek esetén (~0,68 ¢és ~0,28) (Wardle et al.,, 2008). Adoptacidos vizsgalatok
eredményei alapjan az adoptalt személy BMI-je a biologiai sziilokkel korreldl
szorosabban, ami a genetikai tényezOknek a kornyezeti tényezOknél nagyobb
fontossagara hivja fel a figyelmet (Stunkard et al., 1986). A szerzett és kornyezeti
tényezOk koziil az endokrin korképek (Cushing-koér, insulinoma), neuroendokrin
koérképek (pl. hipotalamusz sériilés), pszichoszocidlis tényezdk (gyorsételek,
inaktivitds, depresszid), anyagcserebetegségek (inzulin-rezisztencia) fontossaga

emelendd ki.



Az elhizés kapcsan fontos a nemi kiillonbségek és az életkori sajatossagok
figyelembevétele. Azonos BMI esetén a nOknek magasabb a test zsirtartalma, és ez a
zsir dontden szubkutdn, és nem a zsigeri szervek koriil halmozddik fel (Ogden et al.,
2007). A zsirszOvet megoszlasa két altaldnos mintat kovet: eszerint android (hasra
lokalizalddo elhizas) és gynoid (csipd, comb szubkutan lerakodas) tipust kiilonitiink el.
Az android forma a kardiovaszkuldris megbetegedések €és a 2-es tipusu diabetes
mellitus kialakulasanak fiiggetlen kockdzati tényezdje, mig a gynoid tipus esetén
egyes adatok szerint forditott korrelacio figyelheté meg, vagyis védd hatastinak tartjak

(Wiklund et al., 2008).

1.2. Az energiahaztartas egyensilya

Az elhizds és a koros sovanysag, illetve a hdegyensily megvaltozasa
(hipotermia, hipertermia, 14z) is az energiahdztartds egyensulydnak megvaltozasat
jelentik. Az energiahdztartds szabalyozdsdnak tényezdi kolcsonhatdsban allnak
egymassal, melynek kozponti eleme az anyagcsere (energiaforgalom, vagyis
hétermelés) (1. abra). Az energetika komplex szabalyozasdban, periférids idegi és
humoralis afferens tényezoék mellett, a centralis transzmitterek/mediatorok is
jelentdsek. Energetikai egyenstly esetén a testsuly és a maghdmérséklet egy normalis
tartomanyon beliil marad. A testsuly szabalyozasaért hosszl tdvon a taplalékfelvétel és
az anyagcsere/hétermelés, mig a maghOmérséklet szabalyozasaért rovidtavon az

anyagcsere/hOtermelés €s a héleadas felelds.

Taplalékfelvétel Hotermelés Holeadas
\‘ P \A/ P
Teststuly Maghdémérséklet

1. abra: Az energetikai szabalyozas komponensei és osszefiiggései (= : stimulalas,

----» : gatlo hatas)



A megnovekedett taplalékbevitel csokkent hétermeléssel egyiitt anabolikus
allapotot jelent, a katabolikus allapot viszont a csokkent taplalékfelvétel és fokozott
hétermelés kovetkezménye. Hosszii tavon az egyensuly eltolodasa tehat vagy
elhizashoz, vagy koros sovanysaghoz vezet. Ha a szabalyozo tényezdk egyes elemeit
befolyasoljuk, akkor az egyensuly fenntartasahoz ellenregulacios 1épés sziikséges, pl.
hipertiredzisban a megnovekedett hdtermelés fokozottabb étvaggyal tarsul.

A rovidtavu energiaegyensuly a homeoterm fajokra jellemzd (madarak,
emldsok). A maghOmérsékletet szabalyozo tényezok a hdéleadds ¢és az
energiaforgalom. A kozponti idegrendszeri aktiv valtozasok a testhOmérséklet
szabalyozott eltolédasdhoz (laz, anapirexia) vezetnek, a szabalyozas elégtelensége az
ellenregulacios, vagyis a kompenzicios deficit miatt passziv hipertermiat vagy
hipotermiat okoz. Heteroterm allatok hdszabalyozdsaban nem szerepelnek jelentds
tényezoként az autoném energetikai szabalyozasi faktorok; ezek a fajok foként a
magatartdsi hdszabalyozasra tdmaszkodnak. Ezzel szemben homeoterm allatokban a
hoéleadas megvaltozasa kompenzatdrikusan az anyagcsere valtozasat vonja maga utan
(pl. fiziologias koriilmények kozott a fokozott hdleaddst hidegben a hdtermelés
emelkedése kiséri, a kdzponti autonom hdszabalyozds eredményeként). Masrészt az
anyagcsere primer valtozasai a hdleadas megvaltozasaval jarnak (pl. hipertire6zisban
fokozddik a hdleadas is).

Az energiaegyensuly tényezdi a testtomegre és a maghdmérsékletre is hatnak.
Nevezetesen, a hdszabalyozds valtozasai a testsulyszabalyozasra is hatassal vannak,
jellemz6 példaként a hideg kornyezetben fokozodik a taplalékfelvétel. Ennek
forditottja az, amikor a taplalékfelvétel elsdédleges megvaltozdsa az anyagcserén
keresztiil a testhmérsékletre is hatassal van. Ehezésben a taplalékfelvételi valtozasok
engergetikai eltéréseket inditanak el, hatdsuk a hémérséklet szabdlyozasaban is
lathatd; ilyenkor csokkent anyagcsere mellett hipotermiara valé hajlam figyelhetd
meg. A hotermelésnek, energiaforgalomnak tehat részben a ténusos taplaltsagi,
részben (révidebb tavon) az aktudlis taplalékfelvételi allapothoz kell igazodnia,

masrészt rovidtavon egyensulyban kell lennie a hdleadassal.



1.3. A maghomérséklet napszaki ingadozasa

A homeoterm ¢ldlényekre jellemzd fiziologids maghdmérséklet viszonylag
szik tartomanyon beliil ingadozik. Egér esetén a maghdmérséklet a napszaki
ingadozas soran 36,5-38,0 °C kozott valtozik. Ugynevezett nokturndlis ritmussal
rendelkezd allatfajokban (patkany, egér) napkdzben a testhomérséklet csokkenése
figyelhetd meg, viszont ezek az allatok éjszaka aktivak, és ilyenkor testhdmérsékletiik
is magasabb. Izommunka kovetkeztében a maghdmérséklet akutan emelkedik, és
meghaladhatja a nyugalmi testhdmérsékleti maximumot. A nucleus suprachiasmaticus
intrinsik ritmicitassal rendelkeznek, amit specialis oragének szabalyoznak, ez kb. 24
Oras ritmust jelent (innen szarnazik a cirkadian elnevezés). A ventrolateralis, vagyis
magi régid szenzoros ingeriiletei is ide projicialddnak, és hatassal vannak a napi ritmus
fenntartdsara. A nucleus suprachiasmaticus mdas hipotalamikus magokhoz ¢és a
tobozmirigyhez is kiild informdaciokat, igy szabalyozva a testhdmérsékletet (Weaver et
al.,1993).

Annak ellenére, hogy ez a ciklusossag a kornyezettdl fliggetleniil is jelen van, a
kiils6é kornyezet valtozasainak fiiggvényében az adott ¢lettani paraméter
hullamzasanak ritmusa vagy annak amplitiddja modosulhat. A napi ritmus kialakitasat
igy példaul a bejové fény jelentésen befolydsolja, a suprachiasmaticus mag
cirkadian endogén u.n. szabadon fut6 (free-running) ritmus pontosan 24-6ras napszaki

ritmussa valik (Weinert, 2005).

1.4. A testhomérsékletet befolyasolo szabalyozo tényezék

A testhdmérséklet szabdlyozdsa a meleg, illetve hidegérzékeny
termoreceptoroktdl befutd informaci6 kozponti idegrendszeri felhasznéldsaval
torténik. Az informacid Osszegzése nagyrészt, de nem kizardlagosan, a hipotalamusz
feladata. A befutdé homérsékleti jelek, illetve az altaluk kivaltott transzmitter-
valtozadsok moédositjdk a szabéalyozd rendszer referencia allapotat, és hdszabalyozasi
effektor valtozasokat indithatnak el (hétermelés, hdleadas, magatartasi hészabalyozas).

Az ugynevezett set-point egy hdszabalyozasi allapot lenne, ami egy hdszabalyozasi



beallitasi (referencia) szint. A hdszabalyozasi set-point elméletet napjainkban
megkérdojelezik (Romanovsky, 2007). Az j nézet elveti a set-point fogalmat, helyette
az egyes termoeffektorok aktivalasi kiiszobének kiilonbozdségét hangsulyozza, és
ezzel a kiilonbséggel magyardzza a hdszabalyozasi valaszokban fellelhetd eltéréseket,
amelyek koordinalt vagy inkoordinalt reakcio formajaban egyarant megjelenhetnek
(Romanovsky, 2004, 2007). Hdszabalyozasi szempontbdl koordinalt effektor
reakcionak nevezziik a megndvekedett hdétermelés (lazban) és csokkent hdleadas
jelenségét, illetve a csokkent hdtermelés és fokozott héleadds egyiittes kombindcidjat
(anapirexia esetén).

Az éltalanos lokomotor aktivitas fontos szerepet jatszik a kistestli ragesalok
hészabalyozasdban (Mount és Willmott, 1967; Brown et al., 1991; Weinert és
Waterhouse, 1998). Patkanyban ¢és egérben az aktivitds ma mar széleskorben ismert
hészabalyozasi effektornak mindsiil (Hunt et al., 2010; Szentirmai et al., 2010).

A hdszabalyozast befolyasolé egyéb faktorok kozt tartjuk szamon a
taplalékfelvételt is. Hideg kornyezetben a fokozott hdvesztés kovetkeztében nd a
taplalékfelvétel, mig melegben ennek csokkenése lathato. Ismert, hogy a kalorikus
szabalyozas ¢és a taplalékosszetétel szabdlyozottsaga koziil élettanilag a kalorikus
szabalyozas tlinik fontosabbnak. Nagyon alacsony proteintartalmi keverékbol alld
diétan tartott patkdnyok nem a proteinsziikségletiiket fedezték, ami elkeriilhetetleniil
tobb kaloria bevitelével és elhizdssal jart volna, hanem a kaloriabevitelt tartottak
stabilan, ami végil a pusztuldsukat okozo proteinhianyhoz vezetett. Hideg
kdrnyezetben ugyanezen a diétan probléma nélkiil taléltek, mert a hideg miatt fokozott
anyagcsere megemelkedett kaloriaigénye Osszességében elegendd fehérje bevitelét is
jelentette (Andik et al., 1963).

Sokan vizsgaltak kiilonboz6 neuropeptideknek a hdszabalyozasban jatszott
szerepét. A centralis neuropeptid Y (NPY) intracerebroventrikuldris (icv) injekcigjat
kovetden hideg-adaptalt és nem adaptalt patkanyokban is akut hipotermia figyelhetd
meg, késobb viszont enyhe testhdmérséklet-emelkedést talaltak (Székely et al., 2005).
Termoneutralis kornyezeti hémérsékleten tartott patkanyokban icv infundalt, kis
dozisu kolecisztokinin oktapeptid (CCK-8) a napi cirkadian homérséklet minimiumat
emelte ¢és a lokomotoros aktivitast csokkentette (Szelényi et al., 2004a). E hatas nagy
valosziniiséggel centralis CCK-B receptorokon keresztiil valosul meg, mivel korabbi
vizsgalatokban hasonlé laz-szerli hatast a B-receptor gatldé csokkentette, mig a CCK-

A-receptor antagonista el6kezelés nem befolyasolta (Szelényi et al., 1994). Az
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ugyancsak icv infundalt prosztaglandin El jelentdsen emeli a maghdmérsékletet,
mégpedig a cirkadidn ritmus atmeneti megsziinésével egyidejiileg (Szelényi et al.,
2004a).

Az orexinek energiaegyensulyt és hdszabalyozast befolyasolo hatédsa is ismert.
Icv adagolt orexin-A mérsékelten hiivds kornyezetben tartott patkanyokban eldbb
testhomérséklet csokkenést, majd emelkedést idézett eld, orexin-B hatdsara viszont
csak hipotermia alakult ki (Prudian et al., 1997).

A zsirszovetbdl szadrmazd leptin  hipotalamikus mechanizmussal hat a
taplalékfelvételre és a hdszabalyozasra is. E peptid a proopiomelanocortin (POMC)
mechanizmus kozvetitésével csokkenti a taplalékfelvételt, ugyanakkor noveli a
hétermelést (Leon et al, 2004). A plazma leptinszint csokkenésekor a NPY
expressziojanak novekedése és a melanokortin rendszer aktivacidjanak egyidejii
szuppresszioja jon létre (Ahima et al., 1999).

A szénhidratanyagcsere szabalyozdsaban kulcsszerepet jatszo inzulin
termoregulatorikus hatasai hasonloak a leptinéhez: mindkét anyag katabolikus, tehat
taplalékfelvételt csokkentd, illetve hdotermelést és igy maghdrmérsékletet is noveld
hatéssal rendelkezik. Periféridsan adott CCK hipotermiat idéz eld, de ez valdsziniileg
nem kozponti idegrendszeri hatds, hanem inkabb a héleadas fokozodasan keresztiil
megvalosulo jelenség, CCK-A receptorok segitségével (Szelényi et al., 1994).

Az Un. orexigén hormonok egyik képviseldje a ghrelin, amely fokozza az
étvagyat, hatdsdra megnd a taplalékfelvétel ¢és - kovetkezményesen - a testtomeg is. A
hormon icv adagolva atmenetileg csokkenti a testhomérsékletet, és gatolja a barna
zsirszovet  aktivaciojat. Nagy dozisban alkalmazva a ghrelin emeli a
maghodmérsékletet; ez a kortikotropin releasing faktor és a hipotalamusz-hipofizis-
mellékvese-tengely aktivalasan keresztiil valosul meg (Leon et al, 2004).
Melanokortin és agonistainak adéasa testhdmérséklet emelkedéshez vezet, valdsziniileg
a barna zsirszovet aktivalasa révén (Leon et al., 2004). Egy tanulmanyban azt talaltak,
hogy az alfa-melanocita-stimulalé hormon (a-MSH) a bérhdmérséklet megvaltoztatasa
(azaz csokkentése) nélkiill okozott enyhe testhdmérséklet-emelkedést (Sinha et al.,
2004).

A kozponti idegrendszer Opioid receptorai sokféle élettani miikddés
iranyitdsdban szerepet jatszanak. Régota ismert, hogy az Opioidok, igy példaul a
morfin, egy sor testhdmérsékleti hatassal rendelkeznek tobb fajban, igy példaul

emberben is. A morfin klasszikus (mu, delta, és kappa) receptorokon kifejtett

11



testhomérsékleti hatasa egérben bifazisos: alacsony ddzisban hipertermiat, magasabb

adagban hipotermiat okoz. (Glick, 1975; Baker és Meert, 2002; Zarrindast et al, 1994).

1.5. Ehezés hatasa a maghémérsékletre és az altalanos aktivitas szintjére

A taplalékbevitel csokkentése sulyossagatol (részleges vagy teljes) ¢€s
id6tartamatol fliggden, az energiahdztartas ¢és igy a testhOmérséklet valtozasait hozza
létre mind kisérleti 4llatban, mind emberben. Az anyagcsere csokkenése az
energiabevitel megszoritasara adott altalanos valasz: egy energetikailag gazdasagos
¢lettani reakcid. A csokkent fizikai aktivitds €s a test energiatartalékainak csokkend
felhasznaldsa azonban tobbé-kevésbé limitalja a homeotermia fenntarthatosdgat még
termoneutralis koriilmények kozott is (Pétervari et al., 2002; Overton és Williams,
2004; Wang et al., 2006).

A teljes éhezés alatt megfigyelhetd heterotermia (Nagashima et al., 2003;
Swoap ¢és Gutilla, 2009) egérben a nappali hipotermia és az éjszakai normotermia
ritmikus valtakozasat jelenti (Schleucher és Prinziger, 2006). Ilyenkor az éjszaka
megfigyelheté maghOmérsékleti normalizalédassal parhuzamosan a fizikai aktivits
novekedését, masok pedig csokkenését figyelték meg (Koubi et al., 1991; Severisen ¢€s
Munch, 1999). Ad libitum téplalas mellett azonban ¢jszaka és nappal is a motoros
aktivitds a maghdmérséklet valtozasaival parhuzamosan alakul (Refinetti és Menaker,
1992). Az éjszakai fazisban a lokomotoros aktivitds soran termelddd ho tehat fontos
tényezd lehet a testhdmérséklet szabalyozasaban. Ennek megfeleléen ujrataplalaskor a
maghOmérséklet  gyors  normalizacidja  soran  szignifikdns  lokomotoros

aktivitasnovekedés lenne varhato.

1.6. Hotermeld mechanizmusok szerepe éhezés alatt

A motoros aktivitas, hotermeld szerepe révén (Weinert, 1998) hészabalyzasi
effektor mechanizmusnak mindsiil. Az igy termelt hon kiviil egyéb mechanizmusok is
hozzajarulnak a maghdmérséklet €¢hezés alatti szabalyozasahoz. A didergéses ¢és a
nem-didergéses hotermelés is fontos lehet a kaldria-restrikci6 altal kivaltott
heterotermia alatt. Didergéses hdtermelés sordn nagy frekvencidju, repetitiv

1izomdsszehuzodas alakul ki, igy az izom hotermelésre képes.
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A nem-didergéses hodtermelés a szimpatikus aktivacion keresztiil a barna
zsirszovetben 1évé béta-3 receptorokra hatva uncoupling protein-1 (UCP1)
transzmembran protein segitségével szétkapcsolja az ATP termelést és az oxidativ
foszforilaciot, és igy hé szabadul fel. A barna zsirszovet hétermelésben résztvevd
hatdsa régoéta ismert (Szelényi és Donhoffer, 1968). Hideg kornyezetben vagy
lazkeltOk hatasa alatt ragcsalok a hétermelésiiket vagy didergéses (Gordon, 1993),
vagy nem-didergéses hétermeléssel biztositjak (Székely et al., 1973; Morrison et al.,
2008). Ahhoz, hogy a nem-didergéses hotermelés szerepét vizsgaljuk, kiilonbozo
gyogyszeres eszkozokkel modosithatjuk a szimpatikus tonust, erre jO példa a
guanethidine periférids injekcioja (Boullin et al., 1966). Ez funkcionalis
szimpatektomidt eredményez 0gy, hogy a szimpatikus idegvégzddésekbdl kiliriti a
noradrenalint, igy periférias hatasti antiadrenerg szer. A didergés a harantcsikolt
izomzat magas frekvenciaju oszcillacigjaval hét termel, amit a mephenesin, egy
centralisan hatd izomrelaxans (Griggio, 1982) gatol.

Az oOpiat-mechanizmus ismert modon szerepet jatszik a hideg elleni
védekezésben (Gordon, 1993). 24 6rés teljes ¢hezést kdvetden patkanyokban az agyi
morfin szintnek Otszordsére, a 1ép morfin szintnek a normalis haromszorosara vald
emelkedését irtak le (Molina et al., 1995). Az dpiat-fiiggé mechanizmus hdtermeld
szerepét a nem specifikus Opidt-antagonista naloxonnal tesztelhetjiik, ami a

testhdmérsékletet csokkenteni képes (Vidal et al., 1983).

1.7. A tranziens receptor potencial vanilloid 1 (TRPV1) receptor és szerepe a

hdszabalyozasban éhezés alatt

Az els6ként felfedezett hdmérsékletre is érzékeny receptor, a TRPV1 leirasa
(Caterina, 1997) utan nagy érdeklddés Ovezte mind az altalanos hdszabalyozasi
folyamatokban (Caterina, 2007; Szelényi et al., 2004), mind l4zas folyamatokban (lida
et al, 2005) betoltott lehetséges szerepét. Habar ismert, hogy a TRPVI1
szuprafizioldgias hé hatdsara aktivalodik in vitro koriilmények kozott, a génhidnyos
(TRPV1-KO) allatok esetén megfigyelt csokkent meleg elleni védekezés a receptornak
a hdszabalyozasban betoltott Osszetettebb szerepére utal (Szelényi et al., 2004). A
TRPV1-KO allatok nem reagalnak magas, szovet- €és szervkarosodast el6idézé hore

(43 °C felett), ugyanakkor élettani homérsékleti hatarokon beliili hoérzékelésiik intakt
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marad (Caterina et al., 2000). Az a megfigyelés, hogy a TRPV1-KO egerek cirkadian
maghdmérséklet-ingadozasainak amplitiddja nagyobb, mint a vad tipusu tarsaiké
(Szelényi et al., 2004) valosziniisiti, hogy mas energetikai allapotokban, pl. éhezéskor
a TRPV1-KO egerek kiilonleges hdszabalyozasi valaszt adnak.

A TRPV1 receptor hészabalyozasban betoltott szerepével kapcsolatban tobb
tanulmany latott napvilagot az utdébbi években. A TRPV1 receptor hatasa feler6sodik
savas kozegben, példaul gyulladasban (Jordt et al., 2000). Ehezés sordn a metabolikus
kapszaicinre vagy fajdalmas hére adott valasz nagyobb mértéki lehet.

Kimutattdk, hogy nem-termalis ingerek a TRPV1 receptorokon keresztiil
gatolhatjdk a hideg elleni védekezést (Steiner et al., 2007), mert ezeknek a
receptoroknak a gyogyszeres gatldsa csokkentette a TRPVI1 receptor aktivald
kapszaicin ill. resiniferatoxin hipertermias hatasat. A szerzok azt a kovetkeztetést
vontak le, hogy a TRPV1 csatorndk mindeddig ismeretlen non-termalis tényezok altali
tonusos aktivacidja a bor vazokonstrikcigjat és a hdtermelést gatoljak, igy a
maghdmérsékletet csokkentd hatast fejtenek ki. Ennek alapjan azt feltételezhetjiik,
hogy bizonyos nem-termalis ingerek, pl. az ¢hezés, a TRPV1 KO allatokban

megvaltoztathatja a hipotermias valaszt.

1.8. Az elhizas modellezése allatkisérletekben

Az energiabevitel és leadds egyensulyanak eltolodasa az eldbbi javara
elhizashoz vezet, ami a zsirszovet tomegének megndvekedésével jar egyiitt (Weiser et
al., 1997; Stunkard, 1996). Az elhizas két gyakran hasznalt monogénes modellje a
leptintermelés hidnya miatt kialakuld obezitds modell (ob/ob egerek), illetve a leptin
receptor hibdja miatt kialakulo elhizds modellje (db/db egerek). Az emberi elhizas
esetén leggyakrabban a db/db egerekben kimutatott leptin rezisztenciat figyelték meg
(Halaas et al., 1997). Az energidban gazdag taplalék konnyli hozzaférhetdsége is igen
fontos tényezé az emberi elhizds kialakulasdban. A magas zsirtartalmu diéta
hasznalataval azonban allatkisérletben is kialakithato elhizas és leptin-rezisztencia az
embernél ismerthez hasonlé médon (Lin et al, 2000). Zsirdls tap haszanalataval tehat

az elhizés kialakuldsat modellezhetjiik, és az elhizas elleni beavatkozédsokat in vivo
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kisérleti koriilmények kozott vizsgalhatjuk. fgy egy olyan modellhez juthatunk, amely
az emberi obezitashoz korélettanilag igen hasonl6 (Buettner et al., 2007).

A zsirdls tdp alkalmazdsa sordn az egerek elhizdsat hdrom fazissal
jellemezhetjiik. A korai stddiumban az egerek testtdmeg-novekedése mellett
megtartott és megfeleld valaszt adnak periférias leptin injekcidkra. A kdzépsé fazisban
az egerek elvesztik a periférids leptin-érzékenységiiket, mialatt a centralis leptin adas
még hatast képes kivaltani. A harmadik fazisban az egerekben teljes leptinrezisztencia

alakul ki (El-Haschimi et al., 2000).

1.9. A ciliaris neurotrop faktor lehetséges szerepe az energiaforgalomban

A ciliéris neurotrop faktor (CNTF) egy interleukin-6 csaladba tartozé citokin,
ami elhizott ragcsalokban €s human kisérletekben is hosszu tavon testtomegcsokkenést
okoz. Noveli az energiaforgalmat €s javitja az inzulin érzékenységet (Lambert et al.,
2001). Centralisan alkalmazva sejtproliferaciot indukal a hipotalamusz taplalkozassal
Osszefliggd teriiletein (Schuster et al., 2003, Kokoeva et al., 2005). A CNTF egy olyan
neuroprotektiv citokin, ami a centralis és periférids idegrendszer gliasejteiben
expresszalodik. Egy sor idegsejttipus differencialédasaban jatszik szerepet, ezen kiviil
nem neuralis elemeken (asztrocita, adipocita, vazizomsejt) is hatast fejt ki (Sleeman et
al., 2000).

Kokoeva és munkatarsai demonstraltak (Kokoeva et al., 2005), hogy a CNTF a
leptin célsejtjein — nevezetesen a pro-opiomelanokortin (POMC) és az agutiszera
protein/neuropeptid Y (AgRP/NPY) neuropeptideket termeld sejteken — fejti ki
hatasat. A szer maradand6 hatisa abban all, hogy az ,,0)” POMC- ¢és AgRP/NPY-
sejtek endogén leptinre adott valaszkészsége nagyobb lesz elddjeikkel dsszehasonlitva.

Az endogén CNTF-nek szerepe lehet az elhizés elleni védelemben. A CNTF ¢s
receptora a nucleus arcuatusban expresszalodik, egy olyan hypotalamikus régioban,
ami a taplalékfelvételt szabdlyozza. Magas szukroz tartalmi diétan tartott
patkanyokban a hipotalamikus CNTF szint forditottan ardnyos volt a testtomeggel.
Tehat az endogén CNTF magas kaloriatartalma diétan esetleg az elhizas ellen védo
faktor lehet, az elhizésra vald hajlam egyéni eltéréseiben jatszhat szerepet (Vacher et

al., 2008).
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Az elhizast enyhe kronikus gyulladdsos megbetegedésnek is tekinthetjiik (Das,
2001; Dandona et al., 2004; Moreno-Aliaga et al., 2005; Rana et al, 2007), ami a
plazma megemelkedett gyulladasos citokin szintjeivel jar egyiitt (TNF-alfa, akut fazis
fehérjék, pl. C-reaktiv protein). Ebben az értelemben az interleukin-6 (IL-6) csalad
néhany citokinje a gyulladasos folyamatokhoz, igy az elhizashoz is kapcsolhato. Az
IL-6 citokinen kiviil szdmos maés citokin tartozik az IL-6 citokin csalddba, tgymint az
IL-11, a CNTF, a kardiotropin-1, a kardiotropin-like citiokin, a leukémia inhibitoros
faktor és az onkosztatin M. Ezek a proteinek ismerten glikoprotein (gp) 130 citokinek,
mert mindegyik a gp 130-on, egy altalanos transzducer proteinen keresztiil fejti ki
hatasat. Habar a szerepiik az elhizasban és az elhizassal kapcsolatos betegségekben
még vitatott, néhany tanulmény szerint a gp130 citokineknek szerepe van az elhizas és
az azzal kapcsolatos inzulin-rezisztencia, zsirmdj és kardiovaszkularis betegségek

befolyasolasaban (Febraio, 2007).
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2. CELKITUZESEK, TERVEZETT VIZSGALATOK

Az egerek kis testtomegiikbdl adodoan relative nagy testfelszinnel
rendelkeznek, €s igy az energia-megszoritasra — relative nagyobb héleado testfelsziniik
miatt is - nagyobb maghdmérséklet-valtozasokkal reagalnak, mint a patkanyok. Ennek
megfelelden tehat alkalmasabb alanyai lehetnek olyan kutatdsoknak, melyek célja a
testtomeg, maghdmérseéklet ¢és a fizikai aktivitds dinamikus véaltozasainak
megfigyelése az ¢hezés és az Ujrataplalas soran. Kordbban leirtadk, hogy az egerek
kiilonb6z6 hosszisagu éhezésre a nappali maghémérséklet csokkenésével reagalnak,
mikdzben a maghdmérsékletilk az ¢jszakai periodusban megkozelitdleg normalis
marad (Williams et al., 2002; Overton és Williams, 2004; Gelegen et al., 2006). A
teljes ¢hezés alkalmazéasa idedlisnak tiinik ahhoz, hogy az allatok energetikdjanak
dinamikus valtozasait kovetve megismerhessiik azokat a lehetséges stratégidkat,
amelyeknek segitségével felveszik a harcot az életet fenyegetd hipotermia ellen, €s
mégis energiat sporolnak.

Taplalkozési allapottol fiiggd energetikai valtozasok megfigyelésére ¢hezési
protokoll alkalmazaséval heterotermiat indukaltunk szabadon mozgd egereken, és a
maghdmérsékletet biotelemetrids modszerrel monitoroztuk. Az ¢éhezéssel kivaltott
heterotermia alatt a didergéses ¢és a nem-didergéses hotermelés vizsgalatat ezek
specifikus gétldinak alkalmazdséaval teszteltiik (mephenesin és guanethidin). Emellett
az oOpiat-mechanizmus hétermelésben jatszott szerepét Opiat antagonista naloxon
adagolasaval vizsgaltuk. A didergés, a nem-didergéses hodtermelés és az Opiat-
mechanizmus ismert médon szerepet jatszik a hideg elleni védekezésben (Gordon,
1993). Hipotézisiink szerint a fenti gatlo anyagok alkalmazéisa mellett a termogenezis
csokkentésével befolyasolhatjuk a hipotermia mértékét, valamint ujrataplalaskor a
maghdmérséklet emelkedésének a dinamikajat is.

A TRPV1 ioncsatorna €¢hezésben betoltott szerepének tisztazasara TRPV1-KO
¢s vad tipusu egerek maghdmérsékletét biotelemetrids modszerrel monitoroztuk a
teljes €hezési periodus elétt, kdzben, az Gjrataplalaskor és azt kovetden. Az ¢éjszakai
normotermia fenntartdsdhoz sziikséges, a fizikai aktivitas segitségével termelt ho
megfigyelésére az allatok fizikai aktivitasanak valtozasait is nyomon kdovettiik az
¢hezés soran és az Ujrataplalast kdvetden. Bar az éhezésre adott dtmeneti hipotermids
valasz ismert (Williams et al., 2002; Overton és Williams, 2004), az ¢jszakai

normotermia feltételezett energetikai hatterét eddig még nem vizsgaltdk. A
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lokomotoros aktivitds megfigyelése - reményeink szerint - fényt derithet a fizikai
aktivitds hdszabalyozasban betoltott szerepére, ami korabbi allatkisérletek alapjan
vitatott (Gordon, 1993; Girardier et al., 1995).

Teljes ¢hezést alkalmaztunk zsirdus diétan tartott, elhizott egerek esetén is, és a
maghdmérsékletet az elhizds alatt, ¢hezés alatt, majd az ujrataplalds soran is
monitoroztuk. Kivancsiak voltunk arra, hogy az ¢hezés altal indukalt maghdémérsékleti
valasz hasonloan alakul-e elhizott egerekben, mint a kontrol, normdl tapon tartott
egerek esetén; valamint, hogy az ¢hezés végén az elhizott egerek testtomege hasonld
tartomanyban van-e, mint a kontroll egerek esetén. Informaciokat szandékoztunk
nyerni arrdl is, hogy milyen hosszu ¢hezést tolerdlnak az egerek ugy, hogy
Ujraetetéskor visszanyerik eredeti testtomegiiket, és jellemzd cirkadidn ritmusukat a
maghdmérséklet és a lokomotoros aktivitas tekintetében.

A CNTF-nek a testtdmeg-szabalyozasban ¢és a hdszabalyozasban betoltott
szerepének vizsgalata céljabol centralis CNTF infuziot alkalmaztunk zsirdis diétan
tartott, elhizott egerekben. Kivancsiak voltunk arra, hogy a CNTF a vart tartds
testtomeg-csokkentd hatdsa mellett hogyan valtoztatja meg az elhizott egerek
nokturnalis ritmusat, milyen hatést fejt ki az éjszakai, ill. a nappali maghdmérsékletre,

és ezek a hatdsok tartdosan fennmaradnak-e.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Kisérleti allatok és tartasuk

A kisérletekhez C57BL/6 vad tipust him és ndstény és TRPV1 KO him
egereket hasznaltunk. Az egereket egyenként, kb. 3-5 cm magasan forgaccsal bélelt
milanyag alji ketrecekben tartottuk, ahol - az ¢hezési periddusok kivételével - a
ragcsalotap és csapviz ad libitum rendelkezésre allt. A standard ragesalotap hasznalata
mellett egyes allatcsoportok esetén TestDiet 58Y1 (IPS Product Supplies Ltd.,
London, UK) tipust, az energiat 60%-ban zsirban tartalmaz6 tapot is hasznaltunk. Az
allatszobakban 12-12 6ras sotét-vilagos peridodusokat hasznaltunk, a vilagos peridodus
reggel 6 Orakor kezdddott (a kisérletek értékelésénél az egyes periddusok
kezddéid6pontjainak megéllapitdsdhoz a téli/nyari iddszamitast figyelembe vettiik). A
kornyezeti hdmérséklet az allatszobaban 23-24 °C (hiivés kdrnyezet) illetve 27-28 °C
(éppen termoneutralitdsuk tartomanya felett, csak a hdromnapos ¢hezés esetén) volt.
Rendszeres sulyméréssel és a kisérleti ketrecekhez vald alapos szoktatissal az
allatokat a kisérleti korilményekhez hozzaszoktattuk. Az 4allatok tartdsa és a
kiilonb6z6 beavatkozasok elvégzése az alapvetd allatkisérletes etikai normak szerint, a
Pécsi Tudoményegyetem Allatkisérleti Etikai Bizottsdganak engedélyével (BA
02/2000-20/2001 és BA 02/2000-13/2006) tortént.

3.2. Miitétek

A miitéteket intraperitonedlisan (ip) adott ketamin+xylazol [Calypsol
(Richter) + Rometar (Spofa)] keverékkel (78 + 13 mg/kg, ip) indukalt nark6zisban
végeztiik. Fertdzések megel6zésére 0,2 mg ip gentamycint adtunk. A narko6zis a miitét
tipusatodl (ip radiotelemetrids transzmitter implantacid, minipumpa betiltetés, icv kaniil
implantacid) fiiggetleniil azonos volt. A miitéti hipotermia mérséklésére fiitott
miitdpadot alkalmaztunk, és a narkézis utan az allatokat meleg helyen tartottuk 6-10
oran at, majd az eredeti kornyezetbe helyeztiik vissza Oket. Mitét utan altalaban
minimum egy teljes hetet vartunk barmilyen kovetkezd beavatkozéasig (éheztetés,

Ujabb miitét: pl. ip transzmitter implantacio utan icv kaniil beépitése).
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3.3. A maghémérséklet és lokomotoros aktivitas folyamatos mérése

telemetrias modszerrel

Az allatok maghdmérsékletét ¢és 4ltalanos lokomotoros —aktivitasat
folyamatosan, telemetrids moddszerrel regisztraltuk. Ez a moddszer lehetdvé tette
szabadon mozgd korilmények kozott akar hetekig-honapokig az allatok
megfigyelését, szoros monitorozasat. A miitétileg ip implantdlt radiotelemetrids
transzmitter (ER-4000 modell VMFH, Minimitter, Sunriver, OR) jeleit az allat
milanyag doboza alatt elhelyezett lapos antenna fogta fel, majd a jeleket
(hdmérsékletet °C-ban, aktivitast szemikvantitativ Gn. ,,arbitrary unit”-ban kifejezve)
¢és az adatokat, a gyartd szoftverének (VitalView) segitségével szdmitogépen taroltuk,
¢és esetenként Actiview szoftverrel analizaltuk. A hastliregbe helyezett transzmitter a
maghdmérsékletr6l és a horizontdlis mozgasi aktivitasrol kiildott jeleket. Ot
percenként tortént minden esetben az adatgyijtés, a feldolgozas eldtt az adatokat
tetszOlegesen atlagolhattuk, pl. egy oras atlagolas 12 gyljtott adat atlagolasat
jelentette. Az Otperces adatok atlagolasat a kozolt abrakon mindenhol feltiintettiik, ha

tortént ilyen. Ez a modszer tette lehetdvé a napszaki hdmérsékleti és aktivitasi

valtozasok analizisét is.

1. kép: Bal oldalon a biotelemetrids rendszer: az éllat ketrece alatt talalhato a jelfogd antenna doboza

(fekete talca), jobb oldalon az egerekbe implantalhato jeladd (transzmitter) lathato.
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3.4. A teljes éhezés idotartama

Kisérleteinkben a tapladlékmegvonas legalabb egy héttel a radiotransmitter ip
kornyezetben) 48 oran at, illetve 27-28 °C-on 72 6ran keresztiil tartott. A hosszabb (72
oras) ¢heztetés lehetové tette az allatok energetikai valtozasainak hosszabb ideji
megfigyelését anélkiil, hogy a teststlyvesztés mértékét jelentdsen stlyosbitotta volna.
Egy masik kisérletsorozatban 24-26 °C-on az egerek ¢heztetése 40 Oran at tartott.

A zsirdus diétan tartott, elhizott allatok esetében a teljes éheztetés idétartama
alatt is az allatok maghdmérsékletét folyamatosan monitoroztuk. Korabbi kisérleteink
eredményeit felhasznalva a teljes ¢hezést addig tartottuk fent, amig az egyes allatok
testhdmérséklete 30-31 °C-ra nem csokkent. Ekkor az allatnak visszaadtuk a zsirdus
taplalékot. Tehat az ¢hezés idotartamat minden allat esetén egyénileg lehetett
meghatarozni. Nem volt célunk az allatok talélésének vizsgalata ebben a kisérletben
sem, vagyis egyetlen allat sem pusztult el az €¢hezés hatasara. Az tjrataplalas utan
minden allat kiilsére egészségesnek tlint, sulyuk gyorsan gyarapodott.

Az éallatok testtomegének mérése analdog mérleggel tortént, naponta azonos
iddpontban, az allatokat legkevésbé zavarva. A kisérletek elott az allatokat a méréshez

elozetesen hozzaszoktattuk.

3.5. Ozmotikus minipumpa beiiltetése

A radiotelemetrids transzmitter ip implantacioja utan legalabb egy héttel kertilt
beiiltetésre az icv kaniil (Brain-infusion kit, ALZET) az egerek jobb oldali lateralis
agykamrajaba, sztereotaxias rendszer segitségével (Narishige, Japan). Az icv kaniilt a
koponyacsonthoz fogorvosi cementtel és kis csavarokkal rogzitettilkk. A kaniil
meghosszabbitasahoz csatlakoztatott ALZET (1003D vagy 2001D modell) ozmotikus
minipumpat a nyak bdre ala iiltettiik be, ami 1,0 pl/ora sebességgel infundalta az adott
anyagot. Ezek a pumpdk - Grtartalomtol fliggden - harom, illetve hét napon keresztiil

folyamatosan adtak le az elézetesen betoltott gydgyszeres oldatot, illetve folyadékot.

crer
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3.6. A farmakolégiai modszereknél alkalmazott anyagok

Az alkalmazott anyagokat fiziologids sooldatban, mindig a miitét reggelén,

frissen oldottuk fel. A hasznalatig -20 °C-on taroltuk 6ket.

CNTF (Sigma-Aldrich): 720 ng/6ra hét napos icv infizioban adva;
Guanethidine (Sigma-Aldrich): 10 mg/kg/nap napi ip injekciokban alkalmazva;
Kontroll séoldat: 0,9 szazalékos NaCl oldat;

Mephenesin (Sigma-Aldrich): 42 mg/kg/nap harom napon 4t ip infuzidban;

Naloxone (Sigma- Aldrich): 20mg/kg/nap harom napos sc infuzidban alkalmazva

3.7. Statisztikai probak

Vizsgalataink  sordn  megfeleld6  kontroll  csoportokat alkalmaztunk
(vivoanyaggal /fiziologids sooldattal kezelt/standard ragcesalotapon tartott/vad tipusu
allatok). A statisztikai értékelés soran az adatok atlagoldsa az abrakon feltiintetett
moédon tortént. Az adott mintdktol fliggden két-mintds t-probat, egy szempontos
ANOVA tesztet, illetve repeated-measures ANOVA tesztet hasznaltunk a statisztikai
analizishez. A kiilonbségeket p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.
Az eredményeket bemutatd abrakon €s a szovegben mindenhol az atlagot + az atlag

standard hib4jat tiintettiik fel (kivéve az egyedi dbrakat).
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Tc (°C)

4. EREDMENYEK

4.1. Ehezési heterotermia TRPV1-KO és vad tipusii egerekben

Altaldnossagban  elmondhatd, hogy  mindkét  egércsoportban  a
maghdmeérsékleteket tekintve, két, illetve haromnapos teljes ¢hezés esetén, a nappali
minimum-¢rtékek progressziv csdkkenése volt jellemzd, mig az éjszakai maximum
értékek az ¢Ehezés elotti szinteknek feleltek meg. A maghdmérsékletek tipusos
valtozasait a 2. abra mutatja haromnapos teljes éhezésnek kitett allatok esetén.
Ujrataplalas soran az egerek maghémérséklete azonnal emelkedni kezdett és két oran

belil normalizalddott.

40 7 EHEZES

38

36 -

34 4 V
— WT

32 1 — KO
T,=26-28°C

30 1

28 -

- Tl H I I N N

0 24 48 72 96 120 144 168

1d6 (6rak)

2. abra: Maghdmérséklet valtozasa vad tipusa (WT, vékony vonal) és TRPV1-KO (KO, vastag vonal)
egérben haromnapos éhezés elott, alatt és utan. Egyedi kisérlet. A kornyezeti homérséklet (Ta) 26-28

°C. Egy oras atlagolas. A nappali/éjszakai periddusokat fekete-fehér téglalapok jelzik.
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A kétnapos €hezés soran - Osszehasonlitva a vad tipust és a TRPV1-KO
egerek valaszait (3. dbra A és B panel) - lathatjuk, hogy bar az ¢hezés elsé napjan nem
volt szignifikdns kiilonbség a két csoport maghdmérséklete kdzott, a vad tipusu egerek
nappali hipotermidja az ¢hezés teljes masodik napjan keresztiil sokkal kifejezettebb
volt. A TRPV1-KO egerekben a lokomotoros aktivitads szignifikdnsan magasabbnak
adodott.

Az éhezés harom napra vald hosszabbitasat (3. abra C és D panel) a kornyezeti
hémérséklet magasabban tartasa tette lehet6vé, igy a nappal megfigyelheté hipotermia
tovabb fokozodott, am a kiilonbség a két csoport kozott ugyanuigy megfigyelhetd volt.
A TRPV1-KO egerekben az éjszakai aktivitds a hdrom napon keresztiil progressziven
fokozodott, mig a vad tipust egerek esetén az ¢hezés harmadik éjszakaja alatt mar
nem emelkedett tovabb.

Egy masik érdekes jelenségre lehetiink figyelmesek az abrak elemzése sordn.
A lokomotoros aktivitas altalaban a hémérséklettel parhuzamosan valtozott mind az
¢jszakai, mind a nappali értékek tekintetében is. A TRPV1-KO 4llatokban az éjszakai
maghdmérséklet és az aktivitas emelkedd fazisa idOben egybeesett, roviddel a sotét
periddus kezdete el6tt. Vad tipusu egerekben azonban az ¢jszakai maghdmérséklet és
aktivitas-emelkedés id6ben joval elorébb tolodott, a normalisan 23-25 6rés napi ciklus
17 orésra rovidiilt az éhezés harmadik napjara. Ezt az iddbeli eltolodast mutatja a 4.
abra egy egyedi kisérletben, ahol egy vad tipust egér aktivitasat kdvethetjiik nyomon
az ¢hezés elott, alatt és az Gjrataplalas elso napjai soran.

Az ujrataplalas teljesen megvaltoztatta a maghdmérséklet és az aktivitas
parhuzamos viselkedését, ami az ¢éhezés eldtt és kozben is megfigyelhetd volt. A
taplalék visszaadasat kdvetden rogton elkezdett ndni a maghdmérséklet, és az utolsod
¢hezés reggelén lathatd maghOmérsékleti értékektdl fiiggetleniil elérte a normalis
értéket. Ahogyan az a 3. abra B és D panelén latszik az egerek nem fokoztak
aktivitasukat a rendkiviil gyorsan emelkedd maghdmérséklettel parhuzamosan. Ez a
szétvalas egy kiilonleges jelenség, amit csak nagyon ritkan észleliink. Erdemes
megemliteni, hogy a maghémérséklet emelkedése igen gyorsan, mintegy 30-40 perc

alatt zajlott le mindkét csoport esetén.
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IDO (nap)
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3. dbra: A maghdmérséklet (Tc, A és C panel) és a lokomotoros aktivitds (Aktivitas, B és D panel)

valtozasa kétnapos (A és B, n=14 mindkét csoportban) és haromnapos (C és D, n=13 mindkét

csoportban) éheztetés soran TRPV1-KO (KO, fehér karika) és vad tipusi (WT, fekete karika)

egerckben. A nappali/éjszakai periodusokat fekete-fehér téglalapok jelzik. A TRPV1-KO és vad tipusu

egerek kozotti szignifikans kiilonbséget a gorbe feletti vizszintes vonalak jelolik. Egy oras atlagolas.
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4. abra: A lokomotoros aktivitis ndvekedésének idébeli eltoloddsa egy egyedi kisérletben

haromnapos éhezési periodus elbtt, kozben és utan egy vad tipusu egérben. Minden sor egymast kovetd
két nap aktivitdsat mutatja, egy napos atfedéssel soronként. Az éhezés id6tartamat a szélen csikos sav

jelzi. A nappali/éjszakai periodusokat fekete-fehér téglalapok jelzik. Actiview regisztratum.
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4.2. Ehezés alatt kialakul6 heterotermia és wijrataplalas soran 1étrejové

normotermia egérben

A kontroll egerekben a teljes ¢hezés progressziv nappali hipotermidt ¢&s
¢jszakai normotermiat okozott, amit az ¢éhezés masodik reggelén, ujrataplalaskor
megfigyelhetd gyors maghdmérsékleti normalizadlodas kovetett. Guanethidine,
mephenesin vagy naloxone kezelés alatt a maghdmérsékleti minta alapvetden
valtozatlan maradt, mennyiségi valtozadsok azonban megfigyelhetok voltak.

Guanethidine kezelés alatt a maghdmérséklet az €éhezés masodik éjszakdjan és
az ujrataplalast kovetd 21 oras periodusban magasabb volt, mint a kontroll allatokban
(5. 4&bra). Az ujrataplélaskor megfigyelhetdé gyors maghdmérséklet-emelkedés

dinamik4jat a kezelés nem valtoztatta meg.

*
Tc (o(():) Ehezés !
407 Injekciok |

38 -

36 1

34 -
—e— Guanethidine n=10

32 - —o0— Kontroll n=12
30 -
28 A
l_l I_I
26 -
. - - - N B
-48 -24 24 48 72 96 120
Orak

5. abra: 40 o6ras éhezés és tjrataplalas hatdsa a maghdmérsékletre (Tc) napi IP 0,9%-os NaCl
injekcioval kezelt (kontroll allatok, fehér karika) és IP guanethidinnel kezelt (fekete karika) egérben. A
nappali/éjszakai periodusokat fekete-fehér téglalapok jelzik. A csillagok szignifikans kiilonbségeket
jelolnek a teljes €hezési periddus alatt [F(1,20) = 15.709; p = 0.001], az éhezés masodik éjszakaja alatt
[F(1,20) = 10.605; p = 0.004] és az ujrataplalas els6 21 orajaban [F(1,20) = 12.574; p = 0.002]. Egy oras

atlagolas.
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Ahogy az a 6. abran lathatd, a mephenesin infuzidja csokkentette a
maghdmérsékletet a kontroll koriilményekhez képest. Az ¢hezés masodik éjszakaja
alatt a maghdmérséklet progressziv csokkenését okozta, és ez a csokkenés egészen az
ujrataplalas kezdetéig megfigyelhetd volt. Az ujrataplalasi maghdmérséklet-emelkedés

mindkét allatcsoportban hasonldan zajlott.

Tc (°C) *

| | EheZéS I
Infuzid

32 -
—e— Mephenesin n=8

30 - —O— Kontroll n=8
28 A
L
B e
-12 0 12 24 36 48 60
Orak

6. abra: 40 oras éhezés és ujrataplalds hatdsa a maghdmérsékletre (Tc) kontroll allatokban (fehér
karika) és mephenesin IP infuzidval kezelt (fekete karika) egerekben. A nappali/éjszakai periddusokat
fekete-fehér téglalapok jelzik. A csillagok szignifikans kiilonbségeket jelolnek a teljes éhezési periddus
alatt [F(1,14) = 21.259; p < 0.001], az éhezés masodik &jszakaja alatt [F(1,14) = 13.451; p=0.003]. Egy

oras atlagolas.

Naloxone hatdsara a maghomérséklet a teljes éhezés alatt alacsonyabb volt,
mint a kontroll allatokban (7. &bra).

Az ujrataplalaskor megfigyelhetd maghdmérséklet-emelkedés meredekségét az
alkalmazott anyagok egyike sem valtoztatta meg. Ez a homérséklet-emelkedés az
aktivitas fokozodasa nélkiil jott 1étre ebben az esetben, amit az alkalmazott anyagok

egyike sem tudott befolyasolni (8. és 9. abra).
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7. abra: 40 oras éhezés és Gjrataplalas hatdsa a maghémérsékletre (Tc) kontroll 4llatokban (fehér
karika) és naloxone szubkutdn infuzioval kezelt (fekete karika) egerekben. A nappali/éjszakai
periodusokat fekete-fehér téglalapok jelzik. A csillagok szignifikans kiilonbségeket jeldlnek a teljes
¢hezési periddus alatt [F(1,10) = 18.053; p = 0.002], az éhezés masodik éjszakaja alatt [F(1,10) =
19.934; p=0.001]. Egy oras atlagolas.
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8. dbra: Ujrataplalds hatdsa a maghémérséklet (Tc) emelkedésének meredekségére guanethidinnel
kezelt (G, n=10), mephenesinnel kezelt (M, n=8), naloxonnal kezelt (N, n=6) valamint kontroll (C, n=7)
allatokon. A maghdmérséklet-emelkedés meredekségét (lasd 9. abra) az alkalmazott anyagok nem

befolyasoltak.
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9. abra: Egy kontroll egér maghémérséklete (Tc) és lokomotoros aktivitdsa (arbitrary unit, AU) 40
oras teljes ¢hezési iddszak elbtt, alatt és azt kovetden. Egy oras atlagolas. A maghdmérsékleti

emelkedés meredekségét a szaggatott vonal abrazolja.
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4.3. Tobbhetes teljes éhezés egérben zsirdus tappal kivaltott elhizast kovetéen

Kisérleteinkben  zsirdus tdppal  kivaltott elhizast kovetéen  teljes
energiamegvonas tortént szabad vizfelvétel mellett a nappali hipotermia kialakulasaig.
A testsuly meghatdrozdsa mellett biotelemetrids moddszerrel kovettik a
maghdmérsékletet €s a lokomotor aktivitast.

Néhany hetes, standard ragcsalotappal valo taplalast kovetden az egereket DIO
tappal (az energia 60%-at zsirként tartalmazo TestDiet) etettiik. Két honap alatt az
egerekben mintegy 50 %-os testsulynovekedés jott 1étre (10. abra). A zsirdis tapon
1évo allatok testtomeg-novekedése mar az 6todik héttdl kezdddden szignifikansan
nagyobb volt [F(1,7)=9,339; p=0,018]. A zsirdas tap alkalmazdsinak elsé napjatol
kezdve jelentésen csokkent a napi maghdmérséklet hullamzasdnak amplitudoja (11.
abra); mig a kontoll allatokban ez az érték 2,5-3,0 °C, addig a zsirdus tap bevezetése
utan 1,2-1,5°C kozé csokkent. Az abran az is lathatd, hogy a napi atlagos

maghdmérséklet emelkedett, mig a napi atlagos lokomotoros aktivitas nem valtozott.

BM (9)
35 -

—e— DIO
—o— kontroll

30

25 A

20 -

15

ld6
(hetek)

10. abra: A testtdbmeg (BM) ndvekedése kontroll (fehér karika) és zsirdis tappal etetett (fekete
karika) egerekben (n=12).
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11. abra: A maghémérséklet (Tc, A panel) és a lokomotoros aktivitas (mértékegysége arbitrary unit,

AU, B panel) valtozasai zsirdis tap (DIO-tap) bevezetése eldtt/utin 6 egérkisérletben. A

nappali/éjszakai periodusokat fekete-fehér téglalapok jelzik. Két oras atlagolas.

A 2-3 honapos, normal tapon tartott egerek testtomege a kisérletek kezdetén
24-26 g volt. A magas zsirtartalma diétan tartott allatok néhany honapon beliil 40-60
g-ra hiztak. A 24-26 grammos testtomegrdl induld kontroll allatok testtomege 19-20
grammra csokkent a harom napos teljes ¢hezés alatt. Az 50-55 gramm sullyal kezdett
teljes €hezést az egerek atlagosan 30-35 napig toleraltdk, mikozben a testtomegiikbol
atlagosan 64 szazalékot vesztettek. A zsiros tappal vald Ujrataplalds 5 hét alatt
visszaallitotta a kisérlet kezdetekor meglévo testtomeget. (12. és 13. abra). Az elhizott
allatokban a testtomegcsokkenéssel parhuzamosan a nappali maghdmérsékletiik
sokaig nem csokkent, csokkenése csak az Gjrataplalas eldtti héten volt megtigyelhetd.
Az ¢éhezés Onkényesen addig tartott, amig az egyes allatok maghdmérséklete el nem
érte a 30-31 °C-ot, tehat minden egyes allat esetén egyénileg valtozott az éhezés

id6tartama.
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12. abra: Bal oldalon a maghdmérséklet (Tc) valtozasai lathatok egy kontroll egérben harom napos
teljes €éhezés eldtt, kdzben és utan, egy oras atlagolassal. Jobb oldalon a napi testtdmeg atlaga + SEM
(BM, n=8) lathatd az éhezés alatt (f1-3), majd az Gjrataplalas els6é 6t napjan (rf1-5). Az allatok egy nap

alatt visszanyerték eredeti testtomegiiket.

Tc (°C) BM (g)
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13. abra: Bal oldalon a maghdmérséklet (Tc) valtozasai lathatok egy elhizott egérben 26 napos teljes
¢hezés eldtt, kdzben és utan, egy oras atlagolassal. Jobb oldalon a napi testtomeg atlaga + SEM (BM,
n=8) lathat6 az éhezés eldtt (-2,-1), alatt (f1-5), majd az Gjrataplalas els6 6t hetén (rfl-5). Az allatok az
€hezés 6todik hetére ugyanugy ~20 g-ra fogytak, mint a normal tapon tartott kontroll allatok a harom

napos ¢hezés végére (12. abra).
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Az Gjraetetés eldtt 27-19 g-os testtdmegtartomanyt figyelembe véve, a nappali
minimum hédmérsékletek a testtomeg fliggvényében szoros korrelaciot adnak mind az
elhizott, mind a kontroll csoportban (elhizott: r = 0,89 és kontroll: r = 0,94). A két
regresszids egyenes ~19 g-os testtomegnél taldlkozik, ekkor a nappali minimum-

homérséklet ~30,5 °C.

Tc min (°C)
37 -

® kontroll egér
36 1| o elhizott egér °

395 1

34 -

33 1

32 -

31 1

30 T T T T T T T T T 1
18 20 22 24 26 28

BM (9)

14. abra: A nappali maghdmérsékletek minimuma (Tc min) a testtdmeg (BM)

fiiggvényében elhizott és kontroll egérben az éhezés utolsé napjaiban (regresszids egyenesek: elhizott

egerek: y = 0.52x +20.65; r = 0.89, kontroll egerek: y = 0.81x — 15.14; r = 0.94).
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Az tjrataplalas eldtt egy héttel szignifikdns lett a napi maghdmérséklet-
hullamzas novekedése. Ez az érték az ujrataplalas eldtt egy nappal elérte a maximumot
(4,1+0,4), ujrataplalaskor szignifikansan csokkent, (0,5+0,1) majd az ezt kovetd 6todik

napon visszatért az eredeti értékre (1,5+0,1) (15. &bra).

* %%

**k%

4 ] i 1 vjrataplalas

0 []
kontroll 2 5 10 -7 -1 2 5
eéhezés napjai ujrataplalas el6tt
és utana eltelt napok

15. abra: Az clhizott 4llatok éhezés elétti (kontroll), az éhezés 2., 5., 10. napjan, Gjrataplalas
el6tt 7 ill 1 nappal, és utana 2 ill 5 nappal megfigyelheté maghdmérséklet-hullamzas kitérései

(maximum és minimum maghdmérséklet kiilonbsége). N=8.
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A 16. dbra az allatok lokomotoros aktivitdsara vonatkozé példakat mutatja be
egy 27 napos ¢éhezés és egy harom napos ¢éhezés esetén. Az aktivitasértékek

progressziv novekedését lathatjuk.

A B
Aktivitas (AU) Aktivitas (AU)
3007 EHEZES | 120 EHEZES
250 A 100 A
200 - 80 A
150 A 60
100 40 -

50 20 -

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
I1d6 (hetek) [d6 (napok)

16. abra: Elhizott (bal oldali 4bra) és kontroll egér (jobb oldali abra) &ltalanos lokomotoros
aktivitasa lathatd egy oras atlagolassal. Az ¢hezés alatt mindkét esetben az aktivitasértékek fokozatos
novekedése volt jellemzd végig az éhezési periddus alatt. Az Ujrataplalas mindkét esetben gyors

aktivitas-csOkkenéshez vezetett.
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4.4. Centralis CNTF infuzio hatasa elhizott egerek maghomérsékletére és

lokomotoros aktivitasara

A kisérleteinkben zsirdis tappal elhizlalt egerek maghdmérsékletét ¢&s
lokomotoros aktivitasasat tartésan monitoroztuk egy héten keresztiil centralisan,
agykamraba infundalt CNTF inf0zi6 el6tt, kozben és utan. Az allatok testtomegét
manualisan mértiik. A 17. abran lathat6 a kontroll, illetve a CNTF infazi6 alatt és utan
mért testtomeg-valtozas az elhizott egerekben. A testtomeg csokkenése fokozatos,
kifejezett €és tartdos volt a kezelt csoportban, mig a fizioldgids sdoldat infhzidja
gyakorlatilag hatdstalannak bizonyult. A miitét miatt atmeneti testtdmeg-csokkenést

talaltunk a szokdsos modon az elsd par napban.

BM () _
48 - INFUZIO

46 -

44 A

42 -

40 A

38 1

36 1 —@— CNTF

—O— kontroll

34 -

32

8 10 12 14
Idé (napok)

O e - - - -

N
N
(0]

17. abra: Elhizott egerek testtdmegének (BM) véltozéasa lathatd kontroll (fehér karika)

illetve hét napos CNTF infuzio (fekete karika) adéasa alatt és utan (n=12). A CNTF infizi6 hatasara az
allatok testtomege jelentdsen csokkent, és ez a hatds tartosnak és szignifikdnsnak bizonyult.

F(1,11)=6,284; p=0,029.
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| INFUZIO

36 -

34 -

32 -

30

28 -

26 -
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15

Napok
Aktivitas (AU)
50 -

| INFUZIO |

40 A
30 -

L

10 || ﬂ

O_
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Napok

18. abra: Normal tapon tartott, kontroll egér maghémérsékletének (Tc, felsé abra) és
lokomotoros aktivitasanak (als6 abra) valtozasa lathaté a hét napos CNTF infuzi6 adasa alatt és utan

egy oras atlagolassal. A nappali/éjszakai periddusokat fekete-fehér téglalapok jelzik.
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A B

38

37 A

36

35 -

Tc (°C — v
c(°C) | INFUZIO Aktivitas (AU) | INFUZIO
100
Q 90.
\ i
5 i/ O O y 7\ 7 80
7\ 8 Ureadyicf o
60 -
| Y Q 50 A1
| Q O A O © O
Q 2 40 1 §
30 1
20 1
10 A
I B I I I = I = = = = = = = 0_
01 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 01 2 3 45 6 7 8 9 10 1112 13 14
1d6 (napok) 1d6 (napok)

19. abra: Zsirdus tappal elhizlalt egerek maghdmérsékletének (Tc, A panel) és lokomotoros

aktivitasanak (B panel) valtozasa lathatd a kontroll (sziirke vonal) illetve a hét napos CNTF infuzid
(fekete vonal) adasa alatt és utan (n=12). A nappali (inaktiv fazis) 12 oras atlagosértékeket fehér
karikak, az éjszakai (aktiv fazis) értékeket fekete karikak jelzik. A nappali/éjszakai periddusokat fekete-
fehér téglalapok jelzik.

A 18. abra egy kontroll, nem elhizott egér CNTF infuziojat mutatja egyedi
kisérletben. A nappali maghdémérsékletek novekedése €s az éjszakai aktivitas értékek
csOkkenése figyelheté meg az infuzi6 ideje alatt.

A 19. dbran lathatdo médon a CNTF infuzié adésa utan azonnal, és az injekcio
teljes ideje alatt megnovelte az allatok maghomérsékletét a kontrollhoz képest. A
CNTF infazié ideje alatt a maghOmérsékleti hullimzas praktikusan elmosddott, és
csak az infuzid utdn tért vissza. A lokomotoros aktivitds a CNTF infuzié kezdetétol
csokkent, és az infuzi6 végére kezdett ujra emelkedni. Tehdt a maghémérsékletnél
latotthoz hasonléan az aktivitasértékek megszokott éjszakai/nappali hullamzasa is
megszint, de késObb visszatért. Sem a maghdmérsékleti, sem az aktivitasértékek nem
véltoztak a kontroll fiziologias soéoldat hatasara. ANOVA repeated measures
vizsgalattal a nappali minimumértékek emelkedése [Tc [F(1,7)=25.884; p=0.001] és az
¢jszakai aktivitasértékek csokkenése [F(1,10)=299.033; p<0.001] volt szignifikans.
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5. AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

5.1. Ehezési heterotermia TRPV1-KO és vad tipust egerekben

Chossat volt a XIX. szdzadban az, aki el6szor leirta azt a jelenséget, hogy
¢hezés alatt a testhdmérséklet csokken (Chossat, 1843). Nokturnalis fajokban a
testtomegtdl és a kaloria-megszoritds mértékétdl fliggden nappal a maghdmérséklet
fokozatosan csokken, mig az ¢jszakai maghdmérséklet nagyjabol a normalis
tartomanyban marad (Overton és Williams, 2004; Gelegen et al, 2006; Abe et al,
2007). Adataink megerdsitik ezeket az alap-megfigyeléseket €s kiegészitik dket olyan
egerek vizsgalataval, amelyeknek hianyzik a miikodé TRPV1 receptora. Ezen kiviil
adatokat nyertiink a lokomotoros aktivitasrdl is, ami a hétermelés lehetséges forrasa
¢hezés alatt, igy lehetdveé teszi az éjszakai periodus alatt a normotermia megtartasat.

A maghdmérséklet és a fizikai aktivitas valtozasainak megfigyeléséhez eldszor
két napos teljes ¢hezésnek tettlik ki az allatokat hiivés kornyezeti hdmérsékleten (23-
24 °C), de a kisérlet kivitelezése utdn hasznosnak tlint az ¢hezés harom napra valo
kiterjesztése, hogy a valtozdsok dinamikija még jobban megfigyelhetd legyen.
Ahhoz, hogy ezt kivitelezhessiik, magasabb kdrnyezeti hémérsékletre volt szlikség
(27-28°C). Az €hezési periddus végén mért testtomegesokkenés mértéke, ugyanigy a
maghdmérsékleti értékek minimuma hasonlé volt mindkét kisérletben, igy a {0
kiilonbség csak az ¢éhezés hossza volt. A 27-28°C-os kornyezeti hdmérséklet
alacsonyabb, mint az egerek termoneutralis kdrnyezete, de a célunk az volt, hogy a
haromnapos ¢hezés alatti testtomegcsokkenés és a maghdmérsékletek hasonlok
legyenek a kétnapos €hezés alatt megfigyelt értékekhez.

Mindkét allatcsoportban az éhezés alatt ¢jszaka a maghdmérséklet-emelkedést
nagyobb aktivitas-novekedés kisérte, mint éhezés nélkiil, ¢s a TRPV1-KO 4allatokban
ez az aktivitas-novekedés fokozatosan még tovabb nétt az éhezés masodik és a
harmadik éjszakéja alatt. Ez a megfigyelés indirekt bizonyitékot szolgéltat a fizikai
aktivitds hétermeld szerepére (Gordon 1993). Bizonyitékok vannak arra, hogy a nem-
didergéses hotermelés, ami foleg a barna zsirszovetre lokalizaloédik, jelen lehet a
vazizomzatban is (emelkedé UCP-3 aktivitas €¢hezés alatt), és az aktivitds-novekedés
egylitt jarhat fokozott izommiikddéssel (Argyropoulos, 2002). Az irodalomban
talalhato adatok alapjan az éhezés alatt megfigyelhetdé lokomotoros aktivitas fiigg a

taplalkozasi megszoritas tipusatol (teljes vagy részleges éhezés) €s a fizikai aktivitas
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mérésének fajtajatol (spontan vagy futdszalagos). A jelen kisérletben megndvekedett
aktivitast csak ¢éjszaka mértlink, amire jellemzd volt a folyamatos emelkedés naprol
napra az ¢hezés idOtartama alatt. A nappali hipotermidt kdvetd €jszakai normotermia
jelensége felfoghato egyfajta heterotermianak, szemben a torporral, amikor csupan az
allatok kiils6 ingerekre valo valaszkészsége csokken (Schleucher et al., 2006).

A TRPV1-KO ¢és vad tipusu egerek ¢heztetésre adott termoregulacios valasza
két ponton is kiilonbozik. Egyrészt vad tipusi egerekben az ¢heztetés hatdsara
kialakulo hipotermia mértéke joval nagyobb, mint TRPV1-KO egerek esetében,
masrészt a vad tipusnal megfigyelt idéeltolodads, miszerint mind az aktivitds, mind
pedig a maghomérséklet emelkedése az ¢hezés sordn a sotét periodus kezdete eldtt
egyre hamarabb jelentkezett, szemben a TRPV1-KO egerekkel, melyeknél ez a
jelenség nem volt megfigyelhetd. Az utdbbi jelenség magyarazata kereshetd egyfajta
anticipacids mechanizmusban, mely a cirkadian pacemaker atallitasaval értelmezhetd.
Konstans fényben vagy konstans sotétségben tartott patkanyokban hasonlo jelenség
volt megfigyelhetd, de ezekben az allatokban a hipotalamusz ventromedialis magjanak
1ézidja okozott faziseltolodast mind a homérséklet cirkadidn szabdlyozdsiban, mind
pedig a lokomotor aktivitds vonatkozasaban (Chalet et al, 1997). Kisérleteinkben
azonban 12/12 oras fény/sotét ciklusok valtottak egymast, és igy feltételezhetd, hogy a
teljes €hezés okozta energiahianyos allapot indukalta a taplalékkeresés idejének
eltolodasat, elnyomva ezzel az endogén pacemaker stimulust, ami nem més, mint a
sOtétség beallta.

Az egyik ok, amiért a vad tipusu egértdrzset a TRPV1-KO egerekkel
hasonlitottuk 0ssze az volt, hogy korabbi eredmények szerint a TRPV1-KO 4allatok
kevésbé hatékonyan védekeztek hdterhelés ellen, mint a vad tipusu allatok (Szelényi et
al., 2004b). Jelen kisérleteinkben a TRPV1-KO egerek jobban toleraltdk az éhezési
stresszt, mint a vad tipusi egértdrzs, legalabbis a maghdmérséklet stabilitdsanak
vonatkozasaban.

Jelen kiséreteinkben mindkét egértdrzsben megfigyelhetd volt az jrataplalast
kovetd nagyfoki maghdmérséklet-emelkedés, melyet alig vagy egyaltalan nem
kovetett aktivitds-fokozodas. Fontos hangsulyozni, hogy a maghdémérséklet és az
aktivitds abszolut értékeinek egyiittes valtozdsa az éhezés eldtti €és alatt nemcsak
kisérleteinkben, hanem mas vizsgalatokban is megfigyelhetdé volt (Gelegen, 2006;
Murphy, 1996 és Weinert, 1998). Az Gjrataplalast kdvetden azonban koriilbeliil egy

napig nem tudtuk detektdlni a hémérséklet és az aktivitds parhuzamos ndvekedését.
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Ezzel egyidejlileg az ujrataplalas els ordjaban a gyors maghdmérséklet-emelkedést
kovetden az aktivitds és homérséklet cirkadian ritmusa atmenetileg megszint, majd a
kovetkezd napokon fokozatosan rendezddott.

Az aktivitas-fokozodas, mely kisérleteinkben a taplalékfelvétellel parallel
tortént, nem figyelhetd meg az Gjrataplalast kdvetden. Ugyanakkor hangsulyozzuk,
hogy az Ujrataplalast kovetden a maghdmérséklet emelkedése néhany tiz percen beliil
megfigyelhetd volt, ami azt jelenti, hogy a taplalék még fel sem szivodott, amikor a
termoregulacios valtozas mar bekdvetkezett. Ez a mechanizmus a ,thermic effect of
food” vagy mas néven posztprandidlis termogenezis. Ennek hatterében a
gasztrointesztindlis rendszerbdl szarmazd mechanikus inger allhat, mely a gyomor

telédésével all 6sszefliggésben (Székely et al., 2005).

5.2. Ehezési heterotermia és tGjrataplalas soran létrejovo normotermia

kialakulasa egérben

Az ¢hezés ismerten befolydsolja a kisméretli ragcsalok hdszabalyozasat. Kis
laboratoriumi allatoknal, példaul egerekben vagy patkdnyokban, tobbnapos ¢éhezés
kdzben homeotermia csak éjszaka tarthatdo fenn, valdszintisithetden a hatékony
taplalékkeresés érdekében. Ezzel szemben tOobbnapos ¢hezés soran a nappali
idészakban fokozatosan hipotermia alakul ki, mignem olyan sulyossa valik, hogy a
kovetkezd aktiv periddusban az éallat mar nem lesz képes a normotermia elérésére
(Overton és Williams, 2004). Azt latjuk tehat, hogy kistermetli ragcsalok csak az
inaktiv periodusukban lesznek hipotermidsak, mikdzben az ¢éjszakai normotermiat
vagy a fizikai aktivitdsbol eredd ho segitségével, vagy didergéses, illetve nem-
didergéses termogenezis, esetleg Opidt-mechanizmus segitségével érik el.

Az ¢jszakai periddusban megndvekedett mozgasi aktivitds segiti a
normotermia fenntartdsat. Hipotézisiink szerint ehhez azonban mind a didergéses-,
mind a nem-didergéses termogenezis is hozzéjarulhat.

A bemutatott kisérletben azonban a sorozatos guanethidine injekciok sem az
¢hezés eldtt, sem az ¢éhezés alatt nem okoztdk a maghdmérséklet csokkenését.
Valgjaban a guanethidine kezelés hatdsara az allatok az ¢hezés alatti nappali
periddusban magasabb maghdmérsékletet értek el, mint a kontroll allatok, és az
¢jszakai periddusban konnyebben értek el normotermiat. Bar a guanethidine napi

adagolasanal testtomegre szamitva ugyanakkora dozist hasznaltunk, mint masok az
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irodalomban (Johnson et al., 1975; Mory et al., 1982; Tordoff et al., 1984), nem lehet
kizarni azt a lehetéséget, hogy szignifikdnsan magasabb dézisok hasznalatdval a vart
iranyba valtozott volna a maghdOmérséklet alakuldsa. A hideg altal kivaltott,
szimpatikus idegrendszer altal kozvetitett hdtermeld mechanizmus részeként a nem-
didergéses hotermelést a guanethidine feltételezhetéen a jelen adagolassal is gatolta
(Griggio, 1982; Lowell ¢és Spiegelman, 2000; Morrison et al., 2008), de a jelen
kisérletben semleges kornyezeti homérséklet alkalmazédsaval nem volt sziikség
megnovekedett hétermelésre.

Mephenesin periférids infuzidja az egerekben a teljes ¢hezési iddszak alatt
szignifikansan csokkent maghdmérséklethez vezetett. A maghdmérséklet csokkenése
kiilondsen az ¢hezés masodik éjszakdjan, az uUjrataplalas megkezdése eldtt volt
jellemzd, ami a didergéses hétermelés szerepére enged kovetkeztetni. A mephenesin
adagolasanak megvalasztasanal arra torekedtiink, hogy olyan dézist valasszunk, ami a
didergéses hotermelést blokkolja ugyan, de az altalanos mozgasaktivitasra nincs
hatassal (Griggio, 1982).
latottakhoz hasonldéan alakult. A teljes ¢hezési periddusban megfigyelheté a
maghdmérséklet szignifikdns csokkenése. Az opiat-receptor blokkold hatdsa az éhezés
masodik ¢jszakajan kiilondsen szembetlind. Ez a hatas tehat arra utal, hogy 6piat-
mechanizmusoknak védd szerepe lehet mind az ¢éhezés alatti nappali hipotermia
ellensulyozasaban, mind az éhezés alatti éjszakai normotermia fenntartasaban. Vidal
¢s munkatarsai (1983) naloxone hatasara a stressz altal kivaltott hipertermia
csokkenését talaltak, mig méasok (Handler et al., 2001) nem talaltak maghdmérsékleti
hatast. Az utébbi esetben a kisérletekben 1 mg/kg szubkutan doézisban adtik az
anyagot, mig mas esetben (Vidal et al., 1983) a jelen kisérletben hasznalt
nagysagrendben tortént az adagolas. Lehetséges, hogy az éhezés alatti stressz Opiat-
mechanizmusokra van hatassal, ami a maghdmérséklet iranyitasat befolyasolja.

Miutan a didergéses és a nem-didergéses hdtermelést gatlo anyagok az ¢hezés
elsd ¢jszakdjan kis hatdst gyakoroltak a maghdmérsékletek alakuldsara, azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a mozgasi aktivitasbol szarmazé hétermelés kritikus
jelentéségli az ¢hezés soran a maghdmérséklet normal tartomanyon beliil tartasdban.
Masrészrdl a mephenesin hatasa arra utal, hogy a didergés nagyobb szerepet jatszik a

masodik ¢éjszaka alatt a normalis testhdmérséklet fenntartidsaban és a nappali
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hipotermiatél vald védelemben. Tovabba opiat-fliggdé mechanizmusoknak szerepe
lehet az ¢hezéshez valdo hdmérsékleti adaptacioban.

Helyvaltoztatassal jar6 mozgasaktivitdsnak nincs szerepe az Ujratdplalas alatt
megfigyelhetd gyors maghdmérséklet-emelésében, hiszen kisérleteink szerint az
ilyenkor alacsony. A maghdmérséklet-emelkedés meredeksége meglepd, ha
széamitasba vessziik az allatok kis testtomegét. Az ujrataplalas els6 10-20 perce alatt az
allatok gyomra telddik ugyan, de ahhoz, hogy az ekkor felszivott energia hétermelésre
forditodjon, tobb iddére lenne sziikség. A gyomor telddése altal kivaltott mediator-
felszabadulas hozzajarulhat az ujrataplalasi hotermelés noveléséhez, és a normotermia
visszaallitasahoz (Gobel et al., 2001; Székely és Szelényi, 2005), de az ezen utobbi
kisérletekben tapasztalt maghdmérséklet-emelkedés dinamikdja eltér a jelen
megfigyelésekétol.

Erdekes médon egyik gatlo anyag sem valtoztatta meg az jrataplalaskor az
aktivitdas novekedése nélkiil megfigyelhetdé gyors maghdmérséklet-emelkedés

sebességét. A folyamat mélyebb megismerése tehat a jovoben még felfedezésre var.

5.3. Tobbhetes teljes éhezés egérben zsirdus tappal kivaltott elhizast kovetoen

A teljes €hezést a mult szdzad hatvanas évei 6ta alkalmazzék sulyosan elhizott
emberek testtomegének csokkentése céljabol (Bray et al. 1972), és patkanyokon,
egereken is tesztelték. Sem az emberi gyakorlatban, sem allatkisérletekben nem ismert
egyetlen olyan kizarélagos feltétel, melynek teljesiilése esetén biztonsagi okokbdl le
kell allitani az éhezést. Ilyen veszély lehet a glukoneogenezis szamdara hasznalhatd
fehérjetartalékok kitiriilése €és a plazma elektrolitok szintjében létrejovo valtozasok,
amik akar haladlhoz vezetd szivritmuszavarokat idézhetnek eld. Az energiatartalékok
fenyegetd kiiiriilésének jele a normal tdpon tartott egerek teljes ¢hezése alatt a korabbi
kisérleteinkben megfigyelt hipotermia. Biotelemetrids rendszer hasznalata logikusnak
tlint elhizott egerek esetén is, hogy a teljes ¢heztetés alatti maghdmérsékletben 1étrejott
valtozasok szoros monitorozasara kertilhessen sor.

Természetes kornyezetiikben a kistestli ragesalok az tigynevezett torpiditas
vagy heterotermia allapotaba keriilnek, amikor a taplalékforrasok elapadnak, vagy a
kornyezeti hdmérséklet csokken (Geiser, 2004). Igy energiat és vizet sporolhatnak a
téli honapokban, mivel a heterotermia allapotaval jobban alkalmazkodhatnak a véltozo

kornyezeti feltételekhez (Heldmaier et al., 2004). Nem talalhat6 olyan forrds az
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irodalomban, ami az egerek teljes ¢hezése alatt a testtdmegben, maghdmérsékletben és
lokomotoros aktivitdsban 1étrejovo valtozasokat érdemben leirnd. A jelen kisérletben a
biotelemetrids vizsgalat sordn Osszefiiggést taldltunk a legalacsonyabb tulélhetd
maghdmérséklet és testtomeg kozott.

Adataink alapjan magas zsirtartalmti diétan tartott, elhizott egerek a teljes
¢hezést tulélik addig, amig a nappali maghdmérséklet 31 °C ala csokken, ami korrelal
a normdl tidpon tartott d4llatokban megfigyelt, ¢&hezés alatti talélhetd
maghdmérséklettel. Hangsulyozni kell azonban, hogy nem volt célunk az allatok
tulélését vizsgalni, hiszen egy allatot sem vesztettiink el a kisérletsorozatban. A
korabbi megfigyeléseink eredményeit “mentédvként” felhasznalva megakadalyoztuk
az allatok elhullasat ugy, hogy szorosan monitoroztuk a maghémérsékletiiket, és ha a
nappali maghdmérséklet elérte a 30-31°C-ot, akkor visszaadtuk a tapot az allatnak.

Mig a kontroll egerek 2-3 napig birtdk a teljes ¢hezést, az elhizott allatok
normalis napi hémérséklet-oszcillaciot mutattak kb. hadrom hétig, és csak mintegy
négy hetes ¢hezés utan csokkent maghomérsékletiik 31°C ala, mialatt az ¢jszakai
maghdmérsékletiik a normotermias tartomdnyban maradt. A napi maghdmérsékleti
hullimzds minimum ¢és maximum értékei kozotti tartoméany 1,5°C-rél 4°C-ra
novekedett. A teljes ¢hezés alatti talélés egy testtomeg-kiiszobtdl fiigg, amit a nappali
maghdmérséklet progressziv csokkenése hataroz meg mind elhizott, mind kontroll
egerekben.

Ob/ob egerek esetén 16 napos teljes €hezés esetén az egerek a testtomegiik 40
%-at veszitették el (Cuendet, 1975), ezekben a kisérletekben az egerek enyhén
hipoglikémiasak voltak, ¢s emellett a gliikkoneogenezishez sziikséges szubsztratok
mennyisége az éhezés legvégéig biztositott volt. Erdekes lenne annak vizsgalata, hogy
az agyi gliikéz-ellatds ilyen hosszi ¢hezés alatt hogyan biztositott. Nem 4ll
rendelkezésre olyan tanulmany, ahol zsirdis tdpon elhizlalt egerek (vagy akér
genetikus alapon elhizott egerek) esetén ¢hezés kapcsan a jelen kisérletben megfigyelt
(64%-0s) testtomeg-csokkenést értek el, vagy az egerek négy hétig birtdk volna az
¢hezést, és az Gjrataplalas utan visszanyerték volna eredeti testtomegiiket. Figyelemre
méltd, hogy a 19 g-os testtomeg egyfajta hatarértéknek bizonyult, amely elérése utan a
nappali hipotermia megfeleléen sulyos szintet ér el ahhoz, hogy az tjrataplalast
szlikségessé tegye a haldlos kimenetel megakadalyozasa céljabol. Ez a testtomeg-
kiiszobérték az allatok eredeti testtomegétdl fliggetlen volt. Hogy ez a testtomeg un.

ponderostat-ként miikddhet (Cabanac ¢és Richard, 1996), melynek elérése az
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anyagcsere csOkkenését és a hipotermiat idézi eld, még tovabbi vizsgalatok targyat

képezi.

5.4. Centralis CNTF inftzié hatasa elhizott egerek maghémérsékletére és

lokomotoros aktivitasara

A zsirdus tapon tartott egerek testtomeg-novekedésének dinamikdja hasonl6 az
ugyanebben a fajban leirt, mar kordbban kozolt tanulmany eredményeihez (Kokoeva
et al., 2005). A jelen kisérletben a napi maghdmérsékleti hullamzas széls6 értékei
kozotti tartomany jelentOs csokkenését lattuk a zsirdus tap hasznalatanak elsd napjatol
kezdve. Ennek oka a nappali maghdmérsékleti értékek emelkedése, mikdzben az
¢jszakai értékek valtozatlanok maradtak. A maghdmérséklet ilyen valtozasanak
magyarazatat talan abban kereshetjiik, hogy diéta altal indukalt elhizds esetén a
cirkadian ritmus valtozasa figyelheté meg a ketrecen beliill, mozgasukban nem
korlatozott allatoknal (Kohsaka et al, 2007; Mendoza et al., 2008). A jelen kisérletben
a hasznalt mesterséges 12/12 oras sotét/vilagos kornyezet a cirkadian hullamzés
sériiléseit elfedhette, és a nappali/éjszakai maghdmérsékletek kozti kisebb ingadozas
magyarazata lehet a fény/sotétség cirkadian hullimzasra kifejtett csokkent hatasa.

A CNTF doézisdnak megvalasztasanal korabbi irodalmi  adatokra
tamaszkodtunk (Kokoeva et al., 2005), ennek megfeleléen a tapasztalt testtomeg
csokkenés is a leirtakhoz hasonld nagysagrenddi volt. A jelen kisérletben a
maghdmérséklet és a motoros aktivitds valtozasainak monitorozasa kiegészitd
adatokkal szolgal a CNTF centralis adagolasdnak energetikai hatasairol.

Azt talaltuk, hogy a CNTF infazio 4&ltal okozott testtomeg csokkenés
hatterében a magasabb energiaforgalom miatt emelkedett maghdmérséklet allhat, amit
az emlOsokben altalanosan megfigyelt, a testtomeg és az energiaforgalom kozotti
negativ korrelacié (Lambert et al., 2001; Janoschek et al., 2006) is alatdmaszt.

A lokomotoros aktivitas csokkenése a megfigyelt maghdmérséklet
emelkedéssel egylitt 1azas reakcionak mindsithetd, ami szokésosan a fertdzéseket,
gyulladasokat kiséri, és ha csokkent taplalékfelvétellel jar egyiitt, akkor az mar
betegség-viselkedésnek (sickness behavior) is tekinthetd (Szelényi és Székely, 2004).
A CNTF centralis adasat kovetd lazszeri reakcid hasonlit a CCK-8 vagy PGEI1
(prosztaglandin E) icv adédsa utan patkanyokban megfigyelt hatdshoz (Szelényi et al,
2004). Az egerek icv CNTF infuzioja alatt megfigyelt lazas allapot leirdsa 1Uj
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eredmény, hiszen az eddigi egyetlen hasonldé megfigyelés nyulban a CNTF periférias
adagolésa kapcsan talalhato, ahol endogén pirogénként irjak le a peptidet, am emellett
mas, a betegség-viselkedésben szokasos valtozasrol nincs informacid (Shapiro et al.,
1993). Eredményeink dsszeegyeztethetoek azzal az elképzeléssel, miszerint az elhizott
allatok testtomegének kronikus csokkenése a CNTF centralis adagolasanak hatasara a
hipotalamikus neurogenezis szdmlajara irhato, de a rovidtava lazszert allapot a peptid

gp130 receptoron kifejtett hatdsabol adodhat (Schuster et al., 2003).
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6. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

TRPV1-KO egerekben az ¢heztetésre kialakuld hipotermia kevésbé kifejezett,
mint vad tipust tarsaikban. Vad tipusti egerek ¢hezése soran megfigyeltiink
id6eltolodast a nokturnalis ritmusban, miszerint mind az aktivitds, mind pedig a
maghdmérséklet emelkedése az €hezés soran a sotét periodus kezdete eldtt egyre
hamarabb jelentkezett, szemben a TRPV1-KO egerekkel, melyeknél ez a jelenség
egyaltalan nem volt megfigyelhetd.

Kistermetli ragcsalok éhezés soran csak az inaktiv periodusukban lesznek
hipotermidsak, mikézben az ¢&jszakai normotermidt hdétermeld mechanizmusok (a
fizikai aktivitasbodl eredd ho, didergéses illetve nem-didergéses termogenezis, és Opiat-
mechanizmus) segitségével érik el.

Az ¢hezési periodus utdn az Ujrataplalas hatasara néhany tiz percen beliil
normalizalédik a maghOmérséklet az aktivitds fokozodasa nélkiil. Ezt a gyors
maghdmérséklet-emelkedést sem a guanethidine, sem a mephenesine illetve a naloxon
sem valtoztatta meg, és a TRPV1-KO allatokban is hasonldan alakult.

Mig a kontroll egerek 2-3 napig birtdk a teljes ¢hezést, a zsirdus tappal elhizlalt
allatok normalis napi hémérséklet-oszcillaciot mutattak kb. harom hétig, és csak kb.
négy hetes €¢hezés utan csokkent le a nappali maghomérsékletiik 31°C aléd, mialatt az
¢jszakai maghdmérsékletik a normotermids tartomdnyban maradt. A napi
maghdmérsékleti hullimzas minimum ¢és maximum értékei kozotti tartomany 1,5°C-
r6l 4°C-ra novekedett. Az €éhezés soran mindkét csoport éheztetése alatt az aktivitas
fokozatos novekedése volt megfigyelhetd. A 19 g-os testtomeg egyfajta hatarértéknek
bizonyult, amelynek elérése utan a nappali hipotermia megfelelden stlyos szintet ér el
ahhoz, hogy az ujrataplalast sziikségessé tegye a haldlos kimenetel megakadalyozasa
céljabol. Ez a testtomeg-kiiszobérték az allatok eredeti testtomegétdl fliggetlen volt.
Az ujrataplalas utan az allatok fokozatosan visszanyerték eredeti testtomegiiket.

Zsirds tdp bevezetésének hatasara egerekben a nappali maghdmérsékleti
értekek emelkednek, mikdzben az éjszakai értékek valtozatlanok maradtak, igy a
hulldmzas amplitidoja csokken, mikozben atlagos napi hdmérsékletiik emelkedett.
tartosan ¢és jelentdsen csokkent. A CNTF infuzid hatdsdra a cirkadian hulldmzas

atmeneti csokkenésével parhuzamosan a nappali minimum hdémérsékleti értékek
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(passziv periddus) emelkedése, és az éjszakai (aktiv periddus) lokomotoros aktivitas
csokkenése volt megfigyelhetd, ami igy egyiitt egy lazas reakcionak mindsithetd.
Hasonlé kisérletek ob/ob egereken folyamatban vannak. A jelen kutatasi
eredmények felhasznalhatok az emberi elhizds korélettananak  pontosabb
megértésében. A korélettani mechanizmusok feltarasaval a kisérletek eldsegitik
hatékony megeldz60 moddszerek kifejlesztését ¢€s segithetnek lehetséges j

célmolekuldk, illetve gyogyszer-tdmadéaspontok feltdrasaban.
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o-MSH:
BMI:
CNTF:
CCK-8:
Gp 130:
IL-6:
ip:

icv:
DIO:
NPY:
POMC:
Tec:
TRPV:
TRPV1 KO:

SC:

ROVIDITESEK JEGYZEKE

alfa-melanocita stimulalé hormon

body mass index, testtdmegindex

ciliaris neurotrop faktor

kolecisztokinin oktapeptid

glikoprotein 130

interleukin-6

intraperitonedalis

intra-cerebroventrikularis

diet induced obesity, diéta indukalta elhizas
neuropeptid Y

proopiomelanokortin

maghdémérséklet (altalaban hasiiregben mért)
tranziens receptor potencial vanilloid receptor
Trpv1 gén-kititott (knockout)

szubkutan
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